



Lindalva Batista Neves1; Danielle Mazziero Macedo2; Antonio Carlos Lopes3
1. Médica-assistente doutora da disciplina de Clínica Médica da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo (EPM/UNIFESP).
2. Médica residente de Clínica Médica da EPM/UNIFESP.
3. Professor titular e chefe da disciplina de Clínica Médica da EPM/UNIFESP.





A homocisteína, formada a partir da metionina hepática, é metabolizada nas vias de desmetilação e de 
transulfuração, sendo que seus valores plasmáticos e urinários refl etem a síntese celular. Sua determinação, 
realizada em jejum e após sobrecarga de metionina, caracteriza as diferenças dessas vias metabólicas, 
principalmente quando de natureza genética. A hiper-homocisteinemia tem sido associada a maior risco 
de eventos aterotrombóticos, e a literatura sugere associação causal, independente de outros fatores de 
risco para doença arterial. Diminuição da homocisteína plasmática para valores normais é seguida de 
redução signifi cante na incidência de doença aterotrombótica. A relação entre homocisteína e o fígado 
vem adquirindo importância nos dias atuais, uma vez que alterações das lipoproteínas e da depuração 
de metionina são comuns em pacientes com doença hepática crônica (hepatocelular e canalicular). O 
tratamento da hiper-homocisteinemia fundamenta-se na suplementação alimentar e medicamentosa 






Homocysteine, formed from hepatic methionine, is metabolized through the pathways of demethylation and 
transsulfuration. Its plasmatic and urinary values refl ect the cell synthesis. Its determination after fasting and 
increased infusion of methionine shows the differences of these two metabolic pathways, mainly when it is related 
to genetic diseases. Hyperhomocysteinemia has been associated with a higher risk of vascular thrombotic events. 
Several authors suggest a causal relationship between these events independently of other risk factors for vas-
cular diseases. Decrease in plasmatic homocysteine to normal levels is followed by a signifi cant reduction on the 
incidence of vascular thrombotic events. The correlation between the liver and homocysteine is becoming more 
important because of the recent fi ndings that alterations of lipoproteins and methionine clearance are common 
in patients with hepatocellular and canalicular chronic liver disease. The treatment of hiperhomocysteinemia is 
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Introdução
Doenças cardiovasculares (DCV) representam a 
maior causa de morte em países ocidentais. No Brasil, 
são responsáveis pela morte de 300 mil pessoas/ano 
e correspondem a 16% dos gastos do Sistema Único 
de Saúde (SUS). Fatores de risco clássicos, como 
hipercolesterolemia, hipertensão arterial sistêmica, 
diabetes mellitus, tabagismo, obesidade, sedentaris-
mo e antecedentes familiares, são responsáveis por 
dois terços das causas de mortes por DCV. Chama 
a atenção o fato de 30%-35% dos indivíduos com 
DCV apresentarem normocolesterolemia(49), porém 
mais de 40% dos pacientes com doença primária 
da artéria coronária, cerebrovascular ou vascular 
periférica têm hiper-homocisteinemia (HHe)(25, 51).
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A homocisteína (He) vem alcançando grande impor-
tância como fator de risco para a doença arterial coro-
nária(52). Algumas dúvidas persistem em relação a esse 
metabólito da metionina. A HHe deve ser tratada? Em 
caso aﬁrmativo, quais valores desse metabólito devem 
ser tratados? Pacientes com risco para doença cardiovas-
cular devem ter seus valores plasmáticos determinados? 
Qual a dose adequada de vitamina ou folato para reduzir 
e manter a He dentro dos valores de referência? Tem a 
HHe contribuído para a doença cardiovascular? Quais os 
verdadeiros mecanismos ﬁsiopatológicos? O tratamento 
previne o início e a progressão da doença?
Conceito
A He (metabólito da metionina, que contém um gru-
pamento SH-) é um aminoácido formado exclusivamente 
a partir da desmetilação da metionina proveniente da 
dieta ou de seu catabolismo(23). A metionina, localizada 
principalmente no fígado, é catabolizada principalmente 
pela via da transulfuração(16, 33). A homocistinúria, deﬁnida 
como erro inato do metabolismo de transmissão autos-
sômica recessiva, cuja principal causa é a deﬁciência da 
enzima cistationina-β-sintetase (CβS), tem sido considera-
da importante fator na etiopatogenia da doença vascular, 
principalmente de grandes vasos.
Nomenclatura
A He plasmática livre é encontrada na forma oxidada, 
formando dissulfetos contendo enxofre que incluem ho-
mocistina (dímero da He) e dissulfetos mistos como homo-
cisteína-cisteína. Dois a cinco por cento da He plasmática 
livre estão presentes em sua forma reduzida e 70%-80% 
circulam ligados a proteínas plasmáticas, principalmente 
albumina. A He plasmática total é a soma de todas as 
formas livres e ligadas a proteínas que contenham um 
grupamento tiol(69).
Evolução histórica
A He foi descoberta em 1952(15), porém só em 1962 
foram descritos dois casos de homocistinúria(8). Dois anos 
depois, a He foi determinada na urina de crianças por-
tadoras de deﬁciência mental(27) e a ausência da enzima 
CβS em fragmento de biópsia hepática de criança com 
homocistinúria(50). Em 1969, descreveu-se pela primeira 
vez a relação entre HHe, aterosclerose e trombose arterial 
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e venosa em portadores de homocistinúria(46). Entretanto, 
só em 1978 foi determinada pela primeira vez a He em 
indivíduo saudável(30), e em 1985 foi descrita a correlação 
entre doença vascular e HHe em heterozigotos para a 
homocistinúria(4).
Vias metabólicas
O metabolismo da He faz-se através das vias de des-
metilação, que ocorre preferencialmente no jejum, e de 
transulfuração, que ocorre quando há sobrecarga de me-
tionina. A migração da He para o meio extracelular faz-se 
necessária para manter constante o meio intracelular. Va-
lores plasmáticos e urinários de He reﬂetem síntese celular, 
utilização e integridade de suas vias de metabolismo(44, 
65). No fígado, a metionina é catabolizada dando origem 
a S-adenosilmetionina (SAM), S-adenosil-homocisteína e 
He(13). A regulação do metabolismo da He faz-se através de 
SAM, folatos e estado de oxidorredução (redox)(21, 23).
1.  SAM – em pacientes recebendo dieta rica em proteínas 
animais contendo metionina, 70% da He é cataboli-
zada pela enzima CβS via transulfuração; enquanto 
naqueles com dieta aprotéica ou em jejum a via da 
remetilação é favorecida e apenas 10% é catabolizada 
pela CβS. Isso explica porque o excesso de metionina 
não leva a grande aumento da He em pacientes com 
defeito da via da remetilação [deﬁciência parcial da 
metileno-tetraidrofolato redutase (MTHFR), deﬁciência 
de folato e/ou cobalamina](18). A diminuição da SAM 
resultante da via de remetilação alterada é compensa-
da pelo aumento da síntese desta pelo suprimento de 
metionina. A sobrecarga de metionina pode reduzir 
a He pelo favorecimento de seu catabolismo através 
da CβS(47). Entretanto, com o estoque de folato e/ou 
cobalamina normal ou alteração da via da transulfu-
ração (deﬁciência de piridoxina ou parcial de CβS), a 
sobrecarga de metionina causa HHe(60). Existe a hipó-
tese ainda não comprovada de que a saturação da via 
de transulfuração ocorra pela ingestão prolongada de 
metionina acompanhada de inibição da desmetilação 
e elevação da He plasmática(70).
2.  Folatos – com o suplemento de folato, há aumento da 
5-MTHFR e conseqüente aumento da SAM pela inibição 
da via alternativa de transmetilação (enzima glicina 
metiltransferase). O aumento da SAM leva a inibição 
da via de desmetilação através da 5-MTHFR e ativação 
da via de transulfuração pelo aumento da atividade da 
CβS, acarretando diminuição dos níveis de He(35).
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3.  Estado de oxidorredução (redox) – a CβS é ativa e a 
metionina sintetase (MS) é inativa na forma oxidada(9). 
Em condições oxidativas, a via da transulfuração é 
favorecida para formação de cisteína e glutationa(48). 
O estresse oxidativo diminui a desmetilação e aumenta 
a transulfuração para manter o pool intracelular de 
glutationa (auto-regulação)(18, 21).
As Figuras 1 e 2 resumem o metabolismo da 
He e o possível mecanismo da doença aterotrombó-
tica(32, 51).
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homogenato celular e presente em até 50% dos polimor-
ﬁsmos(51). A freqüência de alelos varia com a população 
estudada e 8% da população geral é homozigota para a 
variante termolábil. Existe grande inﬂuência dos níveis de 
folato em homozigotos e a HHe só ocorre quando seus 
valores são inferiores a 15,4nmol/l(35). Por outro lado, a HHe 
não ocorre em heterozigotos para essa mutação, somente 
quando houver deﬁciência de folato concomitante, e 15% 
dos pacientes com doença cardiovascular e apenas 5% dos 
controles apresentam a variante termolábil(23). Essa muta-
ção pode coexistir com mutações CβS, fator V de Leiden 
e mutações do gene ACE(51). Podem ocorrer mutações do 
gene da MS, enzima dependente de vitamina B12, que ca-
talisa a remetilação de He para metionina por desmetilação 
concorrente do 5-MTHF para tetraidrofolato(51). Alterações 
estruturais e funcionais ocorrem quando há deﬁciência de 
cobalamina ou defeito na formação de metil-cobalamina, 
utilizada como co-fator da enzima. Mutações do gene MS 
estão associadas a doença cardíaca isquêmica, principal-
mente em fumantes(51).
Os principais fatores ﬁsiológicos são sexo e idade. Sabe-
se que homens saudáveis têm níveis plasmáticos de He 
21% superiores ao de mulheres. Essa diferença permanece 
em idosos, embora mulheres pós-menopausa tenham ní-
veis superiores àquelas pré-menopausa(40). Com a idade, os 
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Figura 2 – Visão diagramática das vias de metabolismo da homocisteína e da metionina(51)  
















 Bases genéticas e causas  
de hiper-homocisteinemia
Fatores ﬁsiológicos, genéticos, nutricionais, induzidos 
por drogas e hormonais determinam HHe plasmática. As 
bases genéticas da HHe variam com a via de metabolismo. 
A mutação CβS é uma condição autossômica recessiva que 
ocorre na via da transulfuração, onde o cromossoma 21 
(21q22.3) apresenta 33 mutações pontuais descritas e tipos 
variados de acordo com a população estudada, além de 
50% dos alelos corresponderem a G919A e T833C. Mutações 
CpG nos éxons 3, 6 e 7 podem causar HHe (Figura 3)(51). 
Sua incidência no mundo em homozigotos é de 1:200.000, 
os quais apresentam maior incidência de homocistinúria(68), 
enquanto em heterozigotos é de 1:70 a 1:2000 da popula-
ção geral. A atividade enzimática é variável, porém menos 
de 50% da população geral apresenta He basal normal e 
teste de sobrecarga alterada(41). Estima-se que a freqüência 
de mutação CβS na população geral é de 1% e que 30%-
40% dos indivíduos com doença vascular precoce sejam 
heterozigotos para mutações da CβS(69). A mutação no 
gene 5-MTHFR ocorre na via da remetilação, localizada no 
cromossomo 1p36.3, que apresenta dez mutações, sendo 
uma termolábil (C677T), que é uma mutação missense, 
com perda de mais de 60% da atividade enzimática no 
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níveis aumentam e permanecem como fator de risco para 
doença coronariana, uma vez que esses pacientes também 
apresentam maior deﬁciência de vitaminas(57, 72).
Distúrbios nutricionais elevam a He. Pacientes com 
concentrações de folato maiores que 15nmol/l não apre-
sentam HHe, enquanto mulheres com níveis elevados de 
folato apresentam menor incidência de doença cardiovas-
cular, não existindo relação entre níveis plasmáticos de He, 
piridoxina (vitamina B6) e cianocobalamina (vitamina B12). 
Pacientes com deﬁciência de vitamina B6 apresentam He 
basal normal e pós-sobrecarga alterada(23). Com relação às 
drogas, sabe-se que o ácido fólico está diminuído durante 
terapia com metotrexato e anticonvulsivantes (fenitoína 
e carbamazepina); a vitamina B12, com uso de anestésico 
(óxido nitroso), e a vitamina B6, com a teoﬁlina
(24).
Distúrbios hormonais alteram a He. A diminuição de 
estrógenos aumenta os níveis de He na menopausa. A 
He plasmática é 50% menor em grávidas e diminui com 
terapia hormonal. O tamoxifeno (antagonista estrogênico 
com atividade agonista parcial usado no tratamento do 
câncer de mama) diminui 30% da He após um ano. Ratos 
machos tratados com estrógeno diminuem em 30% a 
concentração de He, enquanto a testosterona não tem 
efeito sobre a homocisteinemia. Hormônios tireoidianos 
alteram os níveis de He, de forma que hipotireóideos apre-
sentam concentrações elevadas enquanto hipertireóideos 
apresentam níveis semelhantes a controles(23).
A HHe severa ocorre na maioria das vezes em homozigo-
tos para deﬁciência de CβS e em apenas 5%-10% para deﬁ-
ciência da MTHFR, enquanto HHe moderada a intermediária 
ocorre em heterozigotos para deﬁciência de CβS e MTHFR 
associada a deﬁciência de folato e uso de drogas(24).
Determinação de  
homocisteína plasmática
A determinação da He tem sido realizada pelos métodos 
de cromatograﬁa de troca iônica por analisador de amino-
ácidos e cromatograﬁa líquida de alta pressão (HPLC) com 
detecção eletroquímica, considerada hoje metodologia gold 
standard(14, 55). A determinação deve ser realizada após jejum 
de 12h (basal) e após teste de sobrecarga com metionina, 
que consiste na determinação da homocisteína basal, se-
guida de ingestão oral de metionina (100mg/kg ou 4g/m2 
de superfície corpórea) e novas determinações após duas 
e oito horas(18). A sobrecarga de metionina leva a maior 
produção de He, por maior exposição das células a maior 
quantidade de metionina; maior sensibilidade para defeitos 




de remetilação ou transulfuração; identiﬁca indivíduos com 
metabolismo de He alterado, apesar de níveis plasmáticos 
em jejum normais (risco cardiovascular?)(28). Por outro lado, 
existem outros métodos para determinação da He com boas 
sensibilidade, reprodutibilidade, precisão e padronização, 
como o ensaio imunoenzimático por ﬂuorescência de luz 
polarizada (FPIA)(1, 20, 38, 67), o ensaio imunoenzimático por 
quimioluminescência(20) e o método cromatográﬁco com 
detecção de ﬂuorescência(38). O valor de referência para He 
plasmática é até 16mmol/l (6-12mmol/l para mulheres e 
8-14mmol/l para homens). A HH é considerada moderada 
para valores entre 16-30mmol/l, intermediária para valores 
entre 30-100mmol/l e severa para valores maiores que 
100mmol/l(37, 70). Valores superiores a dois DP da média 
de distribuição dos controles já foram descritos(18). A pre-
valência de HHe ocorre em 5%-7% da população geral, 
porém níveis moderados a intermediários ocorrem em 
13%-47% daqueles com doença vascular aterosclerótica 
sintomática(42, 43, 45, 70).
Hiper-homocisteinemia  
e doenças vasculares
Estudos retrospectivos mostram correlação entre homocis-
tinúria, aterosclerose, tromboembolismo arterial e venoso(46) 
e HHe em pacientes com DCV(66). A HHe tem se mostrado 
fator de risco importante e independente para doença 
vascular, trombose e aterosclerose, incluindo DAC(4, 18, 54, 76). 
Estudo de metanálise envolvendo 27 trabalhos e mais de 4 
mil pacientes concluiu que, quando os valores de He são 
maiores que 10mmol/l, cada 5mmol/l acrescidos nos valores 
de He circulante estão associados a 80% de risco para doença 
cardiovascular em mulheres e 60% em homens; e 50% para 
doença cerebrovascular, além de aumentar em 6,8 vezes o 
risco para doença vascular periférica(6). Esse aumento também 
corresponde a 20mg/dl de colesterol total com maior proba-
bilidade de infarto agudo do miocárdio(6). A HHe em jejum ou 
pós-sobrecarga de metionina aumenta o risco cardiovascular 
de modo semelhante à hiperlipidemia e ao tabagismo(28), 
embora inferior à hipertensão arterial sistêmica(18).
Estudos prospectivos são inconsistentes e conﬂitantes. 
Médicos que tiveram infartos agudos do miocárdio (IAM) 
seguidos, por cinco anos, mostraram concentrações de 
He superiores aos controles e o risco de IAM foi três vezes 
maior(62). Indivíduos que faleceram por IAM mostraram va-
lores de He superiores aos controles(73), e houve correlação 
entre DCV e HHe, determinada em amostras de sangue de 
indivíduos portadores de doença arterial coronariana (DAC) 
que tiveram IAM fatal e não-fatal(19).
A patogenia da lesão vascular determinada pela HHe 
inclui lesão da célula endotelial, crescimento da muscula-
tura lisa vascular, maior adesividade plaquetária, aumento 
da oxidação do LDL-colesterol com deposição na parede 
vascular e ativação direta da cascata da coagulação(18, 64). 
Entretanto, ainda não está claro qual o mecanismo ﬁsio-
patológico da He na aterotrombose(2). Evidências de que 
a He seja um regulador natural dos leucócitos, incluindo 
adesão endotelial e migração transendotelial, vieram de 
estudos in vivo, nos quais ela ativa independentemente 
cada tipo de leucócito e célula endotelial(17). Neutróﬁlos e 
monócitos expostos a He, co-culturados com células en-
doteliais, englobam mecanismos que envolvem peróxidos 
de hidrogênio extracelular. A He induz leucócitos e adesão 
endotelial, migração transendotelial de leucócitos e lesão 
endotelial mediada por leucócitos, que seletivamente muda 
o padrão de expressão da proteína de quimioatração de mo-
nócitos (MCP-1) e interleucinas; estas sinalizam neutróﬁlos 
e respostas celulares com liberação de citocinas e agonistas 
inﬂamatórios como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α)(17). 
Existe ainda muito a ser estudado sobre a inﬂuência da He 
na função das células sangüíneas e endotélio vascular. Uma 
hipótese para a associação entre homocisteína e doença 
vascular é exempliﬁcada na Figura 3(17). Se a He é um fator 
de risco ou uma conseqüência da DAC ainda está para ser 
deﬁnido. Estudo prospectivo, envolvendo pacientes que 
sofreram eventos por DAC e IAM não-fatal com ou sem 
história de doença cardíaca conhecida, não manteve a 
hipótese de que a concentração elevada de He sérica seja 
um fator de risco para eventos coronarianos em populações 
livres de doença cardíaca. Entretanto, sugere-se que HHe 
moderada seja preditiva de evento coronariano secundário 
em homens com doença cardíaca, possivelmente como 
conseqüência de achados ateroscleróticos(39).
O efeito funcional da He é pouco conhecido, entre-
tanto seu efeito direto, assim como o da homocistina (sua 
forma oxidada) nas propriedades eletroﬁsiológicas do co-
ração, agudamente inibe os canais de cálcio em miócitos 
ventriculares por mecanismos envolvendo tióis livres, e 
a elevação de ambos pode contribuir para alterações de 
repolarização da ﬁbra cardíaca(59).
Hiper-homocisteinemia  
e doenças hepáticas
Os tecidos responsáveis pela síntese e a secreção de He 
para o plasma não são bem conhecidos. Sua síntese tem 
sido demonstrada pelas células endoteliais da veia umbilical 
em humanos(71), células de linfoma de murinos(10), ﬁbroblas-
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tos humanos(12) e células hepáticas de ratos em cultura(11), 
porém o quanto cada célula participa na síntese de He 
plasmática tem sido discutido.
O fígado, principal órgão no metabolismo de aminoáci-
dos, secreta enzimas envolvidas no ciclo da metionina (via 
transulfuração)(20). O metabolismo da He no fígado de ratos 
foi determinado e está signiﬁcativamente reduzido no plas-
ma de ratos recebendo dieta hiperprotéica suplementada 
com serina quando comparado à dieta controle(63).
A interrelação entre a He e o fígado vem alcançando impor-
tância nos dias atuais, uma vez que alterações das lipoproteínas 
são comuns em pacientes com doença hepática crônica, como 
hipercolesterolemia na cirrose biliar primária(3).
A HHe severa por deﬁciência de CβS leva a uma série 
de manifestações clínicas como aterosclerose, trombose, 
retardo mental, osteoporose e anomalia esquelética, e os pa-
cientes desenvolvem esteatose hepática, caracterizada pelo 
aumento de hepatócitos que se tornam multinucleados, 
contendo vacúolos de gordura na forma de microvesícu-
la(25). Camundongos homozigotos portadores de deﬁciência 
de CβS apresentam HHe severa e desenvolvem esteatose 
hepática(75). O mecanismo ﬁsiopatológico da esteatose he-
pática na HHe poderia ser explicado da seguinte maneira: 
o retículo endoplasmático sob estresse induzido pela He 
ativa a transcrição de genes responsáveis pela lipogênese e 
contribui para o aparecimento dessa lesão hepática. Entre-
tanto, não se sabe até que ponto a He altera a expressão de 
genes envolvidos na biossíntese de colesterol e triglicérides, 
ou inﬂuencia, in vivo, o metabolismo dos lípides(26).
Na doença hepática crônica, o clearence de metionina e 
o nível plasmático de He estão aumentados e os cirróticos 
apresentam menor incidência de doença arterial coronária, 
levantando a hipótese de que o baixo risco de DAC em 
pacientes com doença hepática crônica pode estar relacio-
nado com baixos níveis plasmáticos de He(36). Outros fatores 
desconhecidos devem estar envolvidos nessa complexa 
interação, uma vez que níveis basais e pós-metionina de 
He e alterações de lipoproteínas foram determinados em 
pacientes com doença hepática crônica (hepatocelular e 
colestática) mas não se correlacionaram(3).
A cirrose é caracterizada por marcada redução da 
S-adenosil-L-metionina, elevação do clearance de metionina 
e diminuição dos níveis de He(16, 34).
Homocisteína e fator von Willebrand
O endotélio, principal órgão endócrino do organis-
mo, tem grande importância em doenças degenerati-
vas e inﬂamatórias. Entre os métodos para aquilatar a 
disfunção endotelial, o fator von Willebrand (fvW) 
tem se mostrado muito eﬁciente e com ótima sensibili-
dade(5, 29, 53).
Células endoteliais e megacariócitos sintetizam, armaze-
nam e secretam o fvW(36, 61). Quando há estímulo ou lesão 
das células endoteliais sua secreção aumenta, podendo ser 
duas a dez vezes maior em indivíduos doentes. O fvW liga-se 
ao colágeno e a outros componentes da parede vascular, 
servindo de mediador de adesão de plaquetas ao suben-
dotélio do vaso lesado(49). A lesão vascular expõe a matriz 
de colágeno subendotelial que liga-se ao fvW circulante 
no plasma, que por sua vez liga-se à porção extracelular 
de glicoproteínas da membrana de plaquetas, cuja porção 
intracelular está ligada à ﬁlamina do citoesqueleto plaque-
tário. Tal interação, conhecida por adesão plaquetária, é 
suﬁciente para deﬂagrar os fenômenos da contração celular 
e da alteração conformacional(22, 31, 56).
No diabetes mellitus, fatores genéticos e bioquímicos 
levam à disfunção endotelial precoce e determinam início 
e progressão da doença vascular, caracterizada por micro 
e macroangiopatia. Tentou-se determinar o quanto a He 
estava associada à disfunção endotelial em ratos diabéticos 
e não-diabéticos e se a disfunção poderia ser estimada pelos 
níveis plasmáticos de fvW e concluiu-se que a relação entre 
He e aterotrombose não pode ser explicada pela associa-
ção entre He e fvW(2). Na busca de um marcador da lesão 
endotelial, tanto fvW como He passam a ter interesse, não 
apenas cientíﬁco mas principalmente clínico, como mar-
cadores séricos importantes de disfunção endotelial que 
necessitam maiores investigações.
Tratamento da  
hiper-homocisteinemia
O tratamento da HHe varia de acordo com a causa sub-
jacente. A normalização dos níveis de He ocorre dentro de 
quatro a seis semanas após o início do tratamento. O trata-
mento é barato e seguro, porém as doses mínimas efetivas 
de vitaminas e ácido fólico ainda não foram estabelecidas.
1.  Vitaminas: indivíduos que apresentam defeitos funcio-
nais graves da MS ou mutação termolábil da MTHFR 
não respondem ao tratamento com vitaminas. Nesses 
casos, suplemento com betaína e/ou metionina devem 
ser realizados juntamente com ácido folínico(18, 24). 
Suplementação de metionina com doses de 75mg/kg/
dia diminui a concentração de He a níveis basais após 
dez dias. Isso signiﬁca que dieta rica em metionina só 
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diminui a concentração de He se a dose for igual ou 
superior a cinco vezes a dose habitual e por período 
de tempo prolongado(74).
2.  Vitamina B6 (piridoxina): reduz a HHe apenas após so-
brecarga em indivíduos com deﬁciência de vitamina B6 
ou heterozigotos com deﬁciência para CβS. Reposição 
com piridoxina isolada não corrige a HHe de jejum, 
alcançando melhores resultados quando associada com 
folato. As doses recomendadas variam entre 3-15mg/
dia, entretanto, para tratamento da HHe moderada 
são necessárias doses entre 10-50mg/dia. Altas doses 
de piridoxina devem ser empregadas para correção de 
deﬁciência da CβS, porém se usadas por período de 
tempo prolongado e em doses superiores a 400mg/dia 
podem causar neuropatia periférica sensitiva. Cinqüen-
ta por cento dos indivíduos homozigotos para mutação 
CβS respondem ao tratamento com piridoxina. Para 
indivíduos que não respondem ao uso de piridoxina 
isolada, o tratamento deve ser combinado com folato, 
betaína e dieta pobre em metionina (estímulo a reme-
tilação). Portadores da mutação G919A, ao contrário 
daqueles com mutação T833C
(6, 18) não respondem a 
tratamento com vitamina B6.
3.  Vitamina B12 (cianocobalamina): só é eﬁcaz para repor a 
deﬁciência de vitamina B12 na dose de 0,4-2mg/dia
(18). 
Associação com ácido fólico na dose de 0,5mg/dia leva 
a queda adicional de 7% nos níveis de He(58).
4.  Ácido fólico: é um co-fator importante na metilação da 
homocisteína para metionina que reduz a HHe de jejum 
e após sobrecarga, inclusive em portadores de deﬁciên-
cia parcial da CβS e da MTHFR. Nível sérico de folato 
tem associação inversa com a He tanto em indivíduos 
saudáveis como em doentes, e é o único tratamento 
efetivo para reduzir a He plasmática em saudáveis. A 
menor dose efetiva e a duração do tratamento com 
ácido fólico ainda não foram estabelecidas, porém 
0,5g/dia parece reduzir a HHe de jejum e pós-sobre-
carga(18). Doses diárias de 250 e 500mg diminuem a 
concentração de He plasmática total em 11% e 22%, 
respectivamente, e 250mg adicionados à ingesta diária 
de folatos leva à diminuição signiﬁcativa da concen-
tração de He plasmática total em mulheres jovens e 
sadias(7). Deve-se corrigir a deﬁciência de vitamina B12 
antes da suplementação com folato, uma vez que o 
ácido fólico em altas doses pode exacerbar distúrbios 
neurológicos subjacentes(58). Portadores de DAC que 
recebem ácido fólico versus placebo reduziram os níveis 
plasmáticos de He e apresentaram tendência à melhora 
da função endotelial(66, 71).
5.  Proteínas: consumo excessivo de proteínas animais 
ricas em metionina pode aumentar a He de jejum 
e pós-sobrecarga, principalmente em indivíduos 
com deﬁciência de piridoxina e níveis adequados 
de ácido fólico e vitamina B12. A suplementação de 
metionina está indicada nas deﬁciências da via da 
remetilação(18).
Conclusão
Associação entre hiper-homocisteinemia e doença arte-
rial, principalmente coronária, tem se mostrado importante, 
sendo a homocisteína um dos fatores de risco que deve ser 
sempre levado em consideração. A determinação da He 
plasmática contribui para identiﬁcação de pacientes com 
elevado risco cardiovascular em populações de hipertensos, 
diabéticos, dislipêmicos, tabagistas e obesos. A terapêutica, 
fundamentada em suplementação de ácido fólico e vitami-
nas B6 e B12, tem se mostrado eﬁciente em reduzir os valores 
de He plasmática a níveis não-signiﬁcantes para risco de 
doença arterial. Entretanto, apesar de as conseqüências 
clínicas da hiper-homocisteinemia ainda não terem sido 
bem estabelecidas, para colocar a determinação dos níveis 
de He plasmática e a suplementação com ácido fólico na 
rotina de pacientes com risco elevado há necessidade de 
trabalhos randomizados, controlados e com casuísticas 
maiores.
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